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要約：造血器腫瘍患者への化学療法は、強力で副作用の出現率も高い。副作用コントロールの善し悪しが治療の継続性、
相対的治療強度（relative dose intensity： RDI）あるいは quality of life の低下に繋がる。まず筆者らは、非ホジキンリンパ
腫患者に対する通常量化学療法後のステロイド離脱症状頻度とステロイド漸減療法による症状軽減効果の検討を行った。
その結果、ステロイド漸減療法は安全で有効率も高く症状の改善が期待できた。特に高齢者の場合は、ステロイド離脱症
状が強ければ積極的に早い段階から行う必要があると考えられた。次に、RDI に関与する重篤な感染症の 1 つとして、非
ホジキンリンパ腫患者における帯状疱疹の出現の解析を行った。帯状疱疹発症に関する有意な危険因子として、自己末梢
血幹細胞移植後、再発患者、総治療回数 10 回以上、使用レジメン 2 種類以上が見出された。帯状疱疹発症の危険性があ
る患者へは、少量の抗ウイルス薬の予防投与を考慮すべきであり、他の感染同様に注意深く経過観察を行う必要があるこ
とを明らかにした。さらに、造血器腫瘍領域において真菌感染の第一選択薬に推奨され汎用されている Liposomal 
-Amphotericin B 投与による低カリウム血症と適正なカリウム補正に関する検討を行った。Grade3 以上の低カリウム血症
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Abstract: The chemotherapy treatment of hematological patients is associated with an increased risk of adverse events because of the 
intensity of the treatment. Adverse event management leads to continuous treatments, a relative dose intensity, and quality of life. 
Therefore, we evaluated the prevalence of steroid withdrawal syndrome (SWS) to assess the relevance of steroid tapering in 
non-Hodgkin lymphoma (NHL) patients who received general NHL chemotherapy. We conclude that steroid tapering is a safe and 
effective treatment method. If the patient has serious symptoms of SWS, steroid tapering should be introduced aggressively and early, 
especially in elderly patients. We then examined the frequency of herpes zoster as a fatal infection in NHL patients. Significant risk 
factors for the development of herpes zoster were post-autologous peripheral blood stem cell transplantation, relapse, 10 or more total 
treatments, and the use of two or more regimens. We recommend that it is necessary to consider the prophylactic use of low-dose 
anti-viral drugs in patients who have a higher risk of herpes zoster. We also recommend further observation of other opportunistic 
infections associated with chemotherapy usage. In addition, we examined the appropriate potassium supplementation conditions to 
treat hypokalemia induced by liposomal-amphotericin B (L-AMB), which is recommended as a first-line anti-fungal drug for 
hematological patients. Hypokalemia greater than grade 3 was exhibited by 53.8% patients. It is necessary to begin potassium 
supplementation prior to the reduction of serum potassium levels to <2.83 mEq/l. Potassium supplementation at an early stage of 
L-AMB treatment is important to prevent severe electrolyte abnormalities. 
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ある 4-7）。その中で薬剤師の役割として、患者の QOL を
低下させずにスケジュール通り治療を遂行するためには、
SWS 症状軽減に対する支援が重要となる。そこで、NHL





2008 年 4 月〜2010 年 3 月の間に当院で高用量のステロ






Table 1.  Characteristics of Patients 
 
 
Abbreviations: SWS, steroid withdrawal syndrome; CHOP, 
cyclophosphamide (CPA), doxorubicin (ADM), vincristine 
(VCR), prednisolone (PSL); DeVIC, dexamethasone (Dex), 
etoposide (ETP), ifosfamide, carboplatin; hyper CVAD-A, CPA, 
VCR, ADM, Dex. 
＊: The following CHOP like regimens were counted as one 
regimen. CHOP (CPA, ADM, VCR, PSL), CVP (CPA, VCR, 
PSL), THP-COP (pirarubicin, CPA, VCR, PSL). 
＊＊: Kruskal-Wallis test. 
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調査項目は、通常化学療法におけるステロイド使用後に出
現した SWS 出現頻度を調査した。また、SWS が出現した
患者の中で、ステロイド taper を行った群と行わなかった
（医師の判断で taper が必要とされなかった）群との症状
の grade を比較検討した。さらに、SWS 軽減を目的とした




NHL 患者 116 例中、SWS が出現したのは 70 例（全症例の
60.3%）であった。症状別では、倦怠感が 70 例（全症例の
60.3%）、食欲不振が 32 例（全症例の 27.6%）、頭痛が 3 例
（全症例の 2.6%）、関節痛が 2 例（全症例の 1.7%）であ
った。SWS が出現した患者の中で、ステロイド taper を行
った群と行わなかった群の各症状出現gradeをTable 2に示








Numbers are frequency in 70 patients with steroid withdrawal 
syndrome, separated into the two groups with or without steroid 
tapering. Maximum symptoms' grade was recorded by common 
terminology criteria for adverse events version 3.0.  
Abbreviations: SWS, steroid withdrawal syndrome. 
＊: Mann-whitney’s U test. 
 
SWS 軽減を目的としたステロイド taper 効果 
症状の強さおよび患者の QOL を考え SWS が出現した
70 例中 22 例（全症例の 19.0%）にステロイド taper を行っ
た。その効果は、22 例中 19 例（86.4%）に見られ、ステ
ロイド taper を行った前後で有意に（倦怠感： p<0.001、食
欲不振： p=0.003）症状の改善がみられた。22 例の化学療
法、ステロイド taper の投与期間、投与量、ステロイドの









遅れることもある 8, 12）。 
 
Table 3.  Comparison of SWS Symptoms Grade Before and 
After Steroid Tapering 
 
 
Abbreviations: SWS, steroid withdrawal syndrome; PSL, 
prednisolone;  
Dex, dexamethasone; HDC, hydrocortisone; CHOP, 
cyclophosphamide (CPA), doxorubicin (ADM), vincristine 
(VCR), PSL; DeVIC, Dex, etoposide, ifosfamide, carboplatin; 
hyper-CVAD, CPA, VCR, ADM, Dex. 





学療法のステロイド投与量は、1 日に prednisolone は
60mg/m2〜100mg、dexamethasone は 40mg で、生理学上必
要とされる副腎皮質ホルモンの約 20〜60 倍と大量であり、
このために SWS が高頻度に出現したと考えられる。出現
した主な SWS 症状は、倦怠感が 70 例（全症例の 60.3%）、
食欲不振が 32 例（全症例の 27.6%）で、grade 3 と重篤に















有効であった 19 例では平均 2.5 コース目（範囲： 2〜5 コ
ース目）からと早期に行った。逆に無効であった 3 例（case 
No.20-22）は、全て 7 コース目から初めて行ったが症状の
改善はみられなかったため、早期から導入することも重要





























 2007 年 1 月から 2009 年 12 月までの 3 年間に当院血液内
科で何らかの化学療法を完遂し、その間に服薬指導を実施











うち 3 例が自家末梢血幹細胞移植（autologous peripheral 
blood stem cell transplantation： auto PBSCT）後患者で治療
終了から 5〜11 ヶ月後に出現していた。 
化学療法を開始してから骨髄抑制が回復するまでの白
血球推移にともなう期間別出現時期を Table 5 に示した。
骨髄抑制開始時期（最低点前）は 24.0%（6/25 例）、最下
点付近は 16.0%（4/25 例）、骨髄回復時期は 36.0%（9/25
例）、化学療法開始から 30 日以降は 24.0%（6/25 例）であ 
Table 4.  Baseline Characteristics of Patients 
 
 
Abbreviations: auto PBSCT, autologous peripheral blood stem 
cell transplantation. 
＊: The following CHOP like regimens were counted as one 
regimen 
CHOP (cyclophosphamide: CPA, doxorubicin: ADM, 
vincristine: VCR, prednisolone: PSL) 
R-CHOP (rituximab: RIT, CPA, ADM, VCR, PSL) 
CVP (CPA, VCR, PSL) 
R-CVP (RIT, CPA, VCR, PSL) 
THP-COP (pirarubicin: THP, CPA, VCR, PSL) 
R-THP-COP (RIT, THP, THP, CPA, VCR, PSL). 
＊＊: fludarabine or cladribine. 
＊＊＊: Fisher’s exact probability test. 
 
Table 5.  The Onset Time of Herpes Zoster Infection in 
Changing White-blood Cell Count 
 
 
＊: Post autologous peripheral blood stem cell transplantation 
treatment. 
 




＊: Post autologous peripheral blood stem cell transplantation 
treatment. 
 
り、その内の半数は auto PBSCT 後患者であった。また、
帯状疱疹出現時点における化学療法総施行数を Table 6 に
示した。総施行数が 1〜3 コースが 16.0%（4/25 例）、4〜6
コースが 24.0%（6/25 例）、7〜9 コースが 16.0%（4/25 例）、
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10 コース以上が 44.0%（11/25 例）であり、その内の 3 例
は auto PBSCT 後患者であった。 
 
造血幹細胞移植後の帯状疱疹出現の報告として、
Locksley ら 14）は骨髄移植後患者の 20〜50%が移植後 3〜6





Kanda ら 16）や Kim ら 17）は ACV の投与量を 1 回 200mg の
1 日 2 回、投与期間を免疫抑制剤中止時までとし、Asano










果をフォレストプロットとして Fig. 1 に示した。有意な因
子として、自家末梢血幹細胞移植後（オッズ比 6.455、95%
信頼区間 1.225-34.019、p=0.043）、再発患者（オッズ比 3.826、
95%信頼区間 1.591-9.198、p=0.002）、総治療回数 10 回以
上（オッズ比 5.211、95%信頼区間 2.065-13.145、p<0.001）、




Fig. 1.  Forest plot of the risk factors contributing to herpes 
zoster infection 
Abbreviations: PBSCT, peripheral blood stem cell 
transplantation; OR, odds ratio; CI, confidence interval. 





おける帯状疱疹の出現は、Ito ら 19）が 8.3%、Aksoy ら 20）
が 9.4%、Czuczman ら 21）が 15.0%と報告している。今回、
11.2%と同程度であったが、帯状疱疹出現のリスク因子に
は至らなかった（オッズ比 0.933、95%信頼区間 0.344-2.528、

















Fig. 2.  The extension of interval of the treatments comparing 
post-herpes zoster infection to pre-infection 
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４. Liposomal-Amphotericin B 投与による 







リポソーム化された  Drug Delivery System 製剤である
Liposomal -Amphotericin B（L-AMB）が開発され、その有
用性や腎毒性の軽減も報告され 28）AMBに代わるものとな
った。米国感染症学会（ Infectious Diseases Society of 
America： IDSA）のガイドラインなどにおいても造血器腫

















1 日 1 回 1〜2 時間かけて投与を行った。 
 
患者背景 
患者背景を Table 7 に示す。補正群と非補正群の各
L-AMB 総投与量は 2485.1±1730.6mg および 1485.6±
1345.6mg で、1 日あたりの平均投与量は、それぞれ 125±
30mg/日および 110±25 mg/日であった。また、各 L-AMB




Grade 3 以上の低カリウム血症（血清カリウム値<3.0 
mEq/L）を来した症例は 50/93 例（53.8%）であった。カ
リウム補正を行ったのは 48/93 例（51.6%）で、総カリウ
ム補正量は 519.6±506.1mEq で、1 日あたりの平均カリウ
ム補正量は 32.6±13.4 mEq/day であった。また、カリウム
補正期間は平均で、14.4±14.0 日間であった。 
 
Table 7.  Patient demographics and baseline characteristics  
 
 
Abbreviations: L-AMB, Liposomal-Amphotericin B; K, serum 
potassium; ML, malignant lymphoma; AML, acute myeloid 
leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; MDS, 
myelodysplastic syndromes; MM, multiple myeloma; AA, 
aplastic anemia. 




移を補正群と非補正群に分け、Fig. 3, 4 に示す。補正群で
は、L-AMB 投与前とカリウム補正開始時の血清カリウム
値は、平均で 3.8±0.5 mEq/L から 2.8±0.6 mEq/L へと有意
に減少し、補正後は 3.3±0.6 mEq/L へと有意に上昇した。
また、L-AMB 投与後（投与終了 2.9±2.6 日後）では、3.7
±0.8 mEq/L へ投与前と比べて、有意な差はなく血清カリ
ウム値は回復した。非補正群では、L-AMB 投与前と投与
中の最低血清カリウム値は、3.9±0.5 mEq/L から 3.2±0.5 
mEq/L へと有意に減少し、L-AMB 投与後（投与終了 2.0







数は連続変数として解析を行い、その結果を Table 8 に示
す。その結果、「L-AMB 総投与量」（オッズ比 67.97、95% 
信頼区間 4.34–<1000； p<0.01）、「L-AMB 用量」（オッズ比 
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25.57、95% 信頼区間 2.31– 395.36； p=0.01）、「L-AMB 投
与期間」（オッズ比 224.62、95% 信頼区間 5.26–<1000； 
p<0.01）および「L-AMB 投与中の最低血清カリウム値」（オ
ッズ比 0.07、95% 信頼区間 0.01– 0.55； p=0.01）に有意な
差が認められた。これらの要因の ROC 下面積（area under 
the curve： AUC）は 0.75、0.63、0.71、0.66、カットオフ
値は 2001.45mg、118.5 mg/日、16.44 日間、2.98mEq/L であ
った。カットオフ値に基づいて多変量解析を行った結果を
Table 9 に示す。その結果、「L-AMB 投与中の最低血清カ





Fig. 3.  Change in serum potassium level during L-AMB 
administration in the supplementation group 
 
 
Fig. 4.  Change in serum potassium level during L-AMB 
administration in the non-supplementation group 
 
Table 8.  Univariate Analysis of factors affecting potassium 
supplementation during L-AMB administration （N=93） 
 
 
Abbreviations: L-AMB, Liposomal-Amphotericin B; AUC, area 
under the curve; OR, odds ratio; CI, confidence interval. 
Table 9.  Multivariate Analysis of factors affecting potassium 
supplementation during L-AMB Administration (N=93) 
 
 
Abbreviations: L-AMB, Liposomal-Amphotericin B; OR, odds 




mEq/L 以上（grade 2 以下）を維持できる適正なカリウム
補正が可能となる要因の単変量解析を影響があると考え
られる 12 項目について行った。なお、量的データの独立
変数は連続変数として解析を行い、その結果を Table 10 に
示す。その結果、「カリウム補正開始時の血清カリウム値」
（オッズ比 151.51、95% 信頼区間 12.60–733.52； p<0.01）
に有意な差が認められた。この要因のROCのAUCは0.81、
カットオフ値は 2.83 mEq/L であった。単変量解析にて
p<0.25 であった 5 項目にて多変量解析を行った結果を
Table 11 に示す。その結果、「カリウム補正開始前カリウ
ム値が 2.83 mEq/L 以上」で有意な差が認められた（オッ




Table 10.  Univariate Analysis of the factors affecting proper 
potassium supplementation (N=48) 
 
 
Abbreviations: L-AMB, Liposomal-Amphotericin B; AUC, area 
under the curve; PS, performance status; OR, odds ratio; CI, 
confidence interval. 
 
Table 11.  Multivariate Analysis of the factors affecting proper 
potassium supplementation (N=48) 
 
 
Abbreviations: L-AMB, Liposomal-Amphotericin B; PS, 
performance status; OR, odds ratio; CI, confidence interval. 
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免疫力が高度に抑制された血液疾患患者は、発熱性好中









られている 33, 34）。その出現割合は Ringdén ら 35）が 36%、































































ム値が 2.83 mEq/L 以上を見出した。そのため、血清カリ
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